STATNi USTAV Srobarova 48 Telefon: +420 272 185 111 E-mail: posta@sukl.cz
PRO KONTROLU LECIV 100 41 Praha 10 Fax: +420 271 732 377 Web: www.sukl.cz

Sp. zn.: SUKLS206951/2022 Vyfizuje: Jitka Berdarova Datum: 15. 2. 2023
C.j. sukl42649/2023

Vyvéseno dne: 15. 2. 2023

ROZHODNUTI

Statni Ustav pro kontrolu léciv se sidlem Srobdrova 48, 100 41 Praha 10 (déle jen ,Ustav“), jako spravni
organ pfislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 zakona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi
a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakondl, ve znéni pozdéjsich predpist (déle jen ,zdkon o
vefejném zdravotnim pojisténi“) rozhodl ve spravnim tizeni provedeném v souladu s ustanovenimi § 39g, §
39h a § 39i odst. 1 pism. b) zakona o verejném zdravotnim pojisténi a s ustanovenimi § 68 a § 144 zékona ¢.
500/2004 Sb., spravni rad, ve znéni pozdéjsich predpisl (dale jen ,spravni fad“), jehoz Gcastnici jsou:

GALAPAGOS NV
IC: 0466.460.426
JGeneral De Wittelaan L11 A3, 2800 Mechelen
Belgické kralovstvi
Zastoupen:
Swedish Orphan Biovitrum s.r.o.
IC: 28171276
Na strzi 1702/65, 140 00 Praha 4
(dale jen ,Zadatel” nebo ,Galapagos®)

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnancti bank, pojistoven a stavebnictvi
IC: 47114321
Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

RBP, zdravotni pojistovna
IC: 47673036
Michéalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
ndamésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky
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IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
nameésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Zaméstnanecka pojistovna Skoda
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
IC: 47114304
Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

(dale spole¢né téz ,Svaz”)

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518

Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

(dale téz ,VZP“)

takto:

Ustav na zakladé zadosti o zménu vyse a podminek tGhrady ze zdravotniho pojisténi lé¢ivého pripravku:

Kéd SUKL Nazev léc¢ivého pripravku

Doplinék nazvu

0249929 JYSELECA

200 MG TBL FLM 30

podané zadatelem dne 26. 9. 2022 po provedeném spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS206951/2022 a v souladu s
ustanovenimi § 15 odst. 10, § 39b a § 39c odst. 4 zakona o verejném zdravotnim pojisténi

1.
zarazuje lécivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku

Doplnék nazvu

0249929 JYSELECA

200 MG TBL FLM 30

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé€ivych pfipravkii s obsahem inhibitort JAK

pro terapii revmatoidni artritidy
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a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verejném
zdravotnim pojisténi tomuto léCivému pfipravku méni thradu ze zdravotniho pojisténi tak, Zze je nové
stanovena ve vysi 13 570,96 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a v souladu s ustanovenim § 39b odst. 10 pism. b) a c) zdkona
o verejném zdravotnim a ustanovenimi § 34 odst. 1 pism. c), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢.
376/2011 Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, ve znéni
pozdéjsich predpist (dale jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.“) mu méni podminky Ghrady tak, Ze je stanovuje
ve znéni:

S

P: Filgotinib je hrazen:

1) v terapii dospélych pacientl s revmatoidni artritidou s vysokou aktivitou choroby (DAS28 skore vétsi
nebo rovno 5,1), ktefi dostatecné neodpovidali na Ié¢bu methotrexatem, leflunomidem nebo
sulfasalazinem (pfi podavani po dobu nejméné 6 meésicl) a alespon jednim pripravkem ze skupiny
inhibitor( TNF (pfi podani po dobu nejméné 3 mésicll), nebo je netolerovali. Terapie by méla vést k poklesu
aktivity onemocnéni béhem 3 mésicl Iécby a k dosaZeni remise (DAS28 méné neZ 2,6), nebo alespon stavu
nizké aktivity onemocnéni (DAS28 méné nez 3,2) béhem 6 mésicl 1éCby. Jestlize remise nebo nizké aktivity
onemocnéni neni béhem 6 mésicl dosazeno, nebo dojde-li k poklesu ucinnosti zavedené terapie pfi
naslednych kontrolach v intervalu 3 mésicl, |écba filgotinibem je ukoncena a pfi pretrvavajici aktivité
onemocnéni je pacient pfimo preveden na jiny pfipravek biologické |écby. Filgotinib se podava v kombinaci
s methotrexatem, ale Ize jej podavat i v monoterapii pfi nesnasenlivosti methotrexatu nebo v pfipadech,
kdy pokracovani v lécbé methotrexatem neni mozné.

2) v terapii pacientli se stfedné tézkou ¢i téZzkou formou ulcerdzni kolitidy ovérené kolonoskopicky a
biopticky, u kterych doslo k selhdni terapie preparaty 5-ASA a kortikoidy, AZT ¢i 6-MP a k selhani alespon
jednoho léc¢ivého pripravku biologické [écby. PFi pfetrvavajici aktivité onemocnéni je moZné pacienta pfimo
prevést na jiny pfipravek biologické lécby.

Oduvodnéni

Dne 26. 9. 2022 Ustav obdriel 7adost Gcastnika Galapagos o zménu vy$e a podminek uhrady lécivého
pfipravku:

Kéd SUKL Nazev léCivého pfFipravku Doplnék nazvu

0249929 JYSELECA 200 MG TBL FLM 30

(dale téz ,LP JYSELECA®)

Dorucenim Zadosti bylo zahadjeno spravni fizeni o zméné vysSe a podminek Uhrady ze zdravotniho pojisténi
vyse uvedeného léc¢ivého pripravku, které Ustav vede pod sp. zn. SUKLS206951/2022.

Ucastnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
navrhovat dlikazy a Cinit jiné navrhy ve lhaté 15 dnl od zahajeni Fizeni. V této Ih(ité neobdrzel Ustav Zadna
podani ucastnik( Fizeni.

Dne 10. 10. 2022 Ustav vlozil do spisu pod €. j. sukl219935/2022 cenové reference pro vypocet vyse Ghrady
LP JYSELECA.

Dne 20. 1. 2023 vydal Ustav pod &. j. sukl18673/2023 hodnotici zpravu (HZ), zaroven Ustav ukondil
shromazdovani podkladd pro rozhodnuti, o této skutecnosti informoval vSechny ucastniky fizeni
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prostfednictvim sdéleni ¢. j. sukl18674/2023 ze dne 20. 1. 2023. Soucdasné byli G€astnici informovani, ze v
souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k
podkladiim pro rozhodnuti ve lhGté 10 dnli ode dne dorudeni pfedmétného sdéleni. V této lhté Ustav
obdrzel nasledujici podani.

Dne 26. 1. 2023 obdrzel Ustav stanovisko €. j. sukl23000/2023 Ceské revmatologické spole¢nosti CLS JEP
(dale jen ,CRS“), ve kterém odborna spole¢nost opakované 7ada o stanoveni prahu lé¢by biologickymi a
cilenymi léky na hodnotu stfedni aktivity tz DAS 28 < 3,2. Tato hodnota je uvadéna jako Doporuéeni CRS, tak
Doporuceni EULAR a ACR.

K tomu Ustav uvddi, Ze pfi stanoveni podminek uhrady je vdzdn ndvrhem Zadatele, ktery poZadoval
ponechat uhradu lécivého pripravku JYSELECA pro pacienty s revmatoidni artritidou s vysokou aktivitou
choroby (DAS28 skdre vétsi nebo rovno 5,1). Ustav je v Fizenich zahdjenych na Zddost vdzdn ndvrhem
Zadatele vdzdn a nemuzZe nad jeho radmec stanovit Sirsi podminky uhrady.

Ustav ddle doddvd, Ze vyhodnotil vsechny JAK inhibitory hrazené v terapii revmatoidni artritidy jako Ié&ivé
pfipravky v zdsadé terapeuticky zaménitelné, pro ucely stanoveni vyse a podminek uhrady jsou tedy
posuzovdny spolecné. LéCivy pripravek JYSELECA ma v indikaci Iécba revmatoidni artritidy stanovené shodné
podminky thrady (z pohledu vychozi aktivity onemocnéni) jako maji IéCivé pfipravky s obsahem tofacitinibu,
baricitinibu a upadacitinibu.

Ustav doplriuje, Ze rozsifeni podminek thrady o moZnost 1é¢by RA se stfedni aktivitou onemocnéni je kromé
Zddosti Zadatele podminéno také prukazem ndkladové efektivity a akceptovatelného odpadu na rozpocet.

Dne 6. 2. 2023 obdrzel Ustav pod ¢. j. sukl32312/2023 podani Gcastnika VZP, ve kterém uvadi, Ze dne 5. 1.
2023 vydal Ustav rozhodnuti ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS120594/2022 o stanoveni maximalni ceny a
vy$e a podminek uhrady LP ZEPOSIA. Ustav vyhodnotil na zakladé shromazdénych podkladd terapii LP
ZEPOSIA v indikaci, kterd je totoZnd jako predmétna indikace lé¢ivého pripravku JYSELECA, jako srovnatelné
ucinnou oproti dalSim hrazenym terapiim 2. linie, tj. tofacitinibu a vedolizumabu. Ktomu ucastnik VZP
dopliuje, 7e Ustavu je z Ufedni €innosti zndmo, 7e na lécivy pripravek ZEPOSIA bylo uzavieno smluvni
ujednani, které ovliviiuje redlné uplatfiované naklady na |é¢bu pfedmétné indikace.

S ohledem na vy$e uvedené nelze souhlasit s tvrzenim Ustavu, 7e dopad na rozpocet bude neutrdlni. Lé¢ivy
pFipravek JYSELECA neptinasi dalsi pfidanou hodnotu oproti alternativé, které Ustav stanovil dhradu, bez
uzavieni smluvniho ujednani nelze 1éCivy pripravek JYSELECA v pfedmétné indikaci povazovat za nakladové
efektivni intervenci.

Ustav predné uvddi, Ze v pfedmétném sprdvnim Fizeni nebyly splnény podminky pro posouzeni ndkladové
efektivity dle ustanoveni § 15 odst. 9 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. Dle tohoto ustanoveni se
vyZaduje predloZeni hodnoceni ndkladové efektivity a analyzy dopadu do rozpoctu u stanoveni nebo zmény
vyse a podminek uhrady IéCivého pripravku v pripadé, Ze ucastnik rizeni nové ve srovndni se stavem pred
zahdjenim takového fizeni navrhuje uhradu vyssi, neZ je vyse uhrad ostatnich v_zdsadé terapeuticky
zaménitelnych pripravku pfi zohlednéni rozdili v ddvkovadni a velikosti baleni i znéni indikacniho omezeni
odlisné od v zdsadé terapeuticky zaménitelnych lécCivych pripravki. Pfredmeétny IéCivy pripravek JYSELECA je
vyhodnocen jako v zdsadé terapeuticky zaménitelny s léCivymi pfipravky s obsahem inhibitorii JAK pro
terapii revmatoidni artritidy (tedy lécivych pfipravki s obsahem tofacitinibu o sile 5 mg a 11 mg, léCivych
pripravkl s obsahem baricitinibu a léCivych pripravki s obsahem upadacitinibu), pficemZ v posuzované
indikaci dalsi linie biologické/cilené lé¢by UC je z této skupiny vzdjemné terapeuticky zaménitelnych lécivych
pfipravki hrazen LP XELJANZ 5 mg kéd SUKL 0222098, jeho? stanovend zdkladni uhrada je ve vysi
562,9643 K&/ODTD. Posuzovanému LP JYSELECA stanovuje Ustav v tomto sprdvnim Fizeni zdkladni thradu ve
vysi 452,3653 K&/ODTD. Ustav md tedy za to, Ze nebyly splnény podminky pro hodnoceni ndkladové
efektivity a dopadu na rozpocet dané ustanovenim § 15 odst. 9 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Nadto Ustav uvddi, Ze lé&ivy pFipravek ZEPOSIA (ozanimod) neni v souc¢asné dobé hrazen z prostfedkii
vefejného zdravotniho pojisténi, ani se aktivné nevyskytuje na trhu v Ceské republice, nesplfiuje tedy definici
kompardtoru dle ustanoveni § 15 odst. 8 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi ... ,ndkladova efektivita je
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hodnocena ve srovndni s takovym terapeutickym postupem hrazenym z prostfedk( zdravotniho pojisténi,
ktery je obecné prijimdn jako obvykly“. | kdyby v pfedmétném sprdvnim fizeni byly splnény podminky pro
hodnoceni ndkladové efektivity, viz vyse, nebyl by LP ZEPOSIA povaZovdn za obvykly terapeuticky postup.
Nad rdmec uvedeného Ustav ddle konstatuje, e pfi zohlednéni cenového ujedndni na LP ZEPOSIA,
uzavieného ve sprdvnim Fizeni SUKLS120594/2022, které je Ustavu zndmé z uredni ¢innosti, a ndkladi na
pfedmétny LP JYSELECA v udrZovaci terapii stanovené v pfedmétném sprdvnim Ffizeni nelze pfisvédcit tvrzeni
VZP, Ze s ohledem na uzaviené smluvni ujedndni na LP ZEPOSIA nelze bez uzavieni smluvniho ujedndni
predmétny lécivy pripravek JYSELECA v predmétné indikaci povaZovat za ndkladové efektivni intervenci
s neutrdinim dopadem na rozpocet. Ndmitky VZP tak Ustav nepovaZuje za relevantni.

Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

1) Databaze registrovanych Ié¢ivych ptipravk@, SLP a PZLU. Ceska republika: SUKL, 2023. Dostupné z:
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.

2) ATC/DDD Index 2023. WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. Dostupné z:
http://www.whocc.no/atc _ddd index/

3) Rozhodnuti ve spravnim fizeni o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek Uhrady LP JYSELECA,
sp. zn. SUKLS294730/2020

4) Rozhodnuti ve spravnim fFizeni o zméné vySe a podminek uUhrady LP JYSELECA, sp. zn.
SUKLS205332/2021

5) Biggioggero M. et al; Upadacitinib and filgotinib: the role of JAK1 selective inhibition in the
treatment of rheumatoid arthritis. Drugs in Context 2019; 8: 212595. DOI: 10.7573/dic.212595.

6) Douda T.; Pokroky v terapii idiopatickych stfevnich zanétd; Interni Med. 2017; 19(3): 110-115

7) Lukas M., Soucasnost a budoucnost v [éCbé ulcerdzni kolitidy; Gastroent Hepatol 2013; 67(3): 212—
218

8) Bortlik M. et al.; Doporuceni Pracovni skupiny pro idiopatické stfevni zanéty pro diagnostiku a
medikamentdzni |é¢bu ulcerdzni kolitidy; Gastroent Hepatol 2022; 76(1): 13-28. doi:
10.48095/ccgh202213.

9) Raine T. et al.; ECCO Guidelines on Therapeutics in Ulcerative Colitis: Medical Treatment; Journal of
Crohn's and Colitis, 2022, 2—17; https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjabl78

10) Bortlik M. et al.; Doporuceni pro podavani biologické 1éCby pacientiim s idiopatickymi stfevnimi
zanéty: Ctvrté, aktualizované vydani; Gastroent Hepatol 2019; 73(1): 11-24; doi:
10.14735/amgh201911

11) Stanovisko Ceské gastroenterologické spoleénosti CLS JEP ze dne 29. 1. 2020 k pfimému srovnavani
inovativnich 1éciv s anti TNF monoklonalnimi protilatkami

12) Macaluso F.S. et al.; Use of biologics and small molecule drugs for the management of moderate to
severe ulcerative colitis: IG-IBD clinical guidelines based on the GRADE methodology; Digestive and
Liver Disease 54 (2022) 440-451; https://doi.org/10.1016/j.dld.2022.01.127

13) Lu X. et al.; A MATCHING-ADJUSTED INDIRECT COMPARISON OF FILGOTINIB VERSUS TOFACITINIB
FOR MODERATELY TO SEVERELY ACTIVE ULCERATIVE COLITIS; J. VALUE IN HEALTH - JULY 2022;
$321

14) Burr NE, Gracie DJ, Black CJ. Et al.; Efficacy of biological therapies and small molecules in moderate
to severe ulcerative colitis: systematic review and network meta-analysis; J. Gut 2022; 71: 1976—
1987; doi:10.1136/gutjnl-2021-326390

15) Lasa J.S., Olivera P.A., Danese S., Peyrin-Biroulet L.; Efficacy and safety of biologics and small
molecule drugs for patients with moderate-to-severe ulcerative colitis: a systematic review and
network meta-analysis; J: Lancet Gastroenterol Hepatol Published Online: November 29, 2021;
https://doi.org/10.1016/52468-1253(21)00377-0

16) Feagan B.G. et al.; Filgotinib as induction and maintenance therapy for ulcerative colitis
(SELECTION): a phase 2b/3 double-blind, randomised, placebo-controlled trial; J. Lancet; Vol 397
June 19, 2021; 397: 2372—-84; https://doi.org/10.1016/50140-6736(21)00666-8
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http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/
https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjab178
https://doi.org/10.1016/j.dld.2022.01.127
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)00666-8

17) Morison B. et al.; Efficacy and safety of long-term treatment with filgotinib for ulcerative colitis:
data from SELECTIONLTE; J. Gut; Poster presentations, P46, Volume 71, Issue Suppl 1;
http://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2022-BSG.106

18) NICE guidance - Filgotinib for treating moderately to severely active ulcerative colitis; Technology
appraisal guidance; Published: 1 June 2022; www.nice.org.uk/guidance/ta792

19) Smolen J.S. et al.; EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with
synthetic and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2019 update; Ann Rheum Dis
2020;0:1-15. doi:10.1136/annrheumdis-2019-216655

20) Rozhodnuti sp. zn. SUKLS4262/2021 — LP XELJANZ 5 MG.

21) Rozhodnuti sp. zn. SUKLS153667/2017 — LP Olumiant.

22) Rozhodnuti sp. zn. SUKLS136737/2017 — LP Xeljanz 5 mg

23) Rozhodnuti sp. zn. SUKLS107156/2020 — LP Xeljanz 11 mg.

24) Rozhodnuti sp. zn. SUKLS29043/2020 — LP RINVOQ

25) Combe B. et al.; Filgotinib versus placebo or adalimumab in patients with rheumatoid arthritis and
inadequate response to methotrexate: a phase Ill randomised clinical trial; Ann Rheum Dis 2021;
0:1-11. doi:10.1136/annrheumdis-2020-219214

26) Genovese M.C. et al.; Effect of Filgotinib vs Placebo on Clinical Response in Patients With Moderate
to Severe Rheumatoid Arthritis Refractory to Disease-Modifying Antirheumatic Drug Therapy; The
FINCH 2 Randomized Clinical Trial; JAMA. 2019;322(4):315-325. d0i:10.1001/jama.2019.9055

27) Meierhofer C. et al.; Filgotinib for Ulcerative Colitis—A real world experience (n=4); published Z
Gastroenterol 2022; 60(08): e672; DOI: 10.1055/s-0042-1755732

28) Filkova M.; Inhibitory Janusovych kindz v terapii revmatoidni artritidy; CESKA REVMATOLOGIE 2018,
26, ¢. 3,s.132-140

29) Podklady pro stanoveni zakladni dhrady, zaloZené do spisu dne 10. 10. 2022 pod ¢&. j.
sukl219935/2022.

Ustav vzal v ivahu viechny skuteénosti shromazdéné v priibéhu spravniho fizeni, a to:

HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika lécivého pripravku

Filgotinib je selektivni a reverzibilni inhibitor Janusovych kindz (JAK). JAK jsou intracelularni enzymy, které
prenaseji signaly cytokinl nebo rlstovych faktord zapojenych do Siroké skaly bunécnych procesd, véetné
zénétlivych odpovédi, hematopoézy a imunitnich reakci.! Inhibitory JAK jsou synteticky vyrobené malé
molekuly s perordinim podavanim, které inhibuji nitrobunécnou signalizaci fady mediator(i s vyznamnou
Ulohou v patogenezi revmatoidni artritidy.?® Filgotinib pfednostné inhibuje aktivitu JAK1 a vykazuje
>5nasobné vyssi Udinnost pro JAK1 neZ pro JAK2, JAK3 a TYK2.! Vy33i specifita vaci JAK1 maZe mit za
nasledek niz3i toxicitu bez signifikantniho sniZeni G¢innosti.

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

Lécivy pripravek (LP) JYSELECA ma jiz stanovenou uUhradu ze zdravotniho pojisténi v indikaci lécba
revmatoidni artritidy, Uhrada je stanovena pro dospélé pacienty srevmatoidni artritidou s vysokou
aktivitou choroby, ktefi dostatecné neodpovidali na |écbu methotrexatem, leflunomidem nebo
sulfasalazinem a alespori jednim pripravkem ze skupiny inhibitor&i TNF, nebo je netolerovali.>* Zadatel
pozaduje v této indikaci Ghradu LP JYSELECA zachovat. Ustav se proto touto indikaci déle podrobnéji
nezabyva a v ¢asti tykajici se posouzeni LP JYSELECA v terapii revmatoidni artritidy odkazuje na hodnoceni
v probéhlych spréavnich fizenich sp. zn. SUKLS294730/2020%a SUKLS205332/2021°.

Nové je Zadano o stanoveni Uhrady také v indikaci terapie ulcerdzni kolitidy u dospélych pacientd se
stfedné tézkou azZ tézkou aktivni ulcerdzni kolitidou, ktefi nedostatecné odpovidali nebo prestali odpovidat
na konvenéni nebo biologickou |é¢bu nebo tuto Ié¢bu netolerovali. Zadatel navrhuje stanoveni Ghrady
pouze pro pacienty, u kterych doSlo kromé selhani konvencni |éCby (prepardty 5-ASA a kortikoidy, AZT ¢i 6-
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MP) také k selhdni alespori jednoho lécivého pfipravku biologické lécby, tzn. pro druhou/dalsi linii
biologické/cilené 1é¢by ulcerdzni kolitidy.

PoZadovana indikace je v souladu s platnym SmPC LP JYSELECA®: , Pfipravek Jyseleca je indikovdn k lé¢bé
dospélych pacientl se stfedné téZzkou aZ téZkou aktivni ulcerdzni kolitidou, ktefi nedostatecné odpovidali
nebo prestali odpovidat na konvencni nebo biologickou lécbu nebo tuto lécbu netolerovali.”, zadatelGv
navrh je oproti SmPC uzsi, omezuje Uhradu pouze pro pacienty, u kterych doslo k selhani alespon jednoho
|éCivého pripravku biologické 1é¢by.

Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Ulcerézni kolitida (UC):

UC je chronické zanétlivé onemocnéni tlustého stfeva postihujici tlusté stfevo v rlzném rozsahu od
konecniku oralnim smérem. UC postihuje stejné obé pohlavi a vSechny vékové kategorie, nejcastéji je vSak
diagnostikovéno ve véku 20-40 let.? Dle dat z CR ziskané v projektu EPICOM se incidence UC se pohybuje
kolem 6 pfipadd na 100 000 obyvatel.”

UC je heterogenni onemocnéni se Sirokym spektrem stfevnich i mimostfevnich projevd, vznika a reaktivuje
se u geneticky predisponovanych jedincl, kdy faktory zevniho prostfedi prechodné poskozuji slizni¢ni
bariéru. Dochazi k poskozeni rovnovdhy mezi prospésnymi a patogennimi stfevnimi bakteriemi a ke
stimulaci T-bunééné imunitni odpovédi na podskupinu stievnich komenzalnich bakterii.® Typicky pribéh UC
je u vétsiny pacient( charakterizovan sttidanim klidovych obdobi s periodami, kdy dochazi k aktivizaci
zanétu a klinickym obtizim. Obdobi zhorSeni se oznacuje terminy, jako jsou vzplanuti choroby, relaps,
exacerbace nebo v posledni dobé anglickym vyrazem ,flare-up”. Asi 60 % nemocnych s UC vykazuje
intermitujici prabéh se zfetelnymi pauzami klidu a vzplanutimi nemoci jednou nebo dvakrat béhem roku,
cca 30 % pacientl ma chronicky aktivni pribéh, pfi kterém nedojde od vzniku nemoci ke spontanni nebo
terapeuticky navozené remisi choroby. U zbylych nemocnych se vyskytuji relapsy s velmi nizkou frekvenci s
dlouhymi, nékolikaletymi obdobimi klidu. ’

Typickymi symptomy aktivni UC jsou krvaceni z kone&niku, tenesmy, urgentni stolice a préjem. Casté jsou
bolesti bficha, no¢ni symptomy a Unava. Intenzita obtizi obvykle koreluje s aktivitou a rozsahem zanétu ve
stfevé.® Pacienti s levostrannou a extenzivni UC maji vy3si riziko vzniku kolorektalniho karcinomu. U 10-20 %
pacientll se objevuji mimostievni projevy — axidlni nebo periferni artropatie, projevy ocni — episkleritida

vevs

chorobou je primarni sklerozujici cholangitida.?

Pro vyjadreni stupné zanétlivé aktivity UC se ve vétsiné Iékovych studiich soucasnosti a stale castéji i v
klinické praxi vyuZiva tzv. Mayo index, nebo Mayo skére. Jde o komplexni index, ktery zahrnuje jak udaje
subjektivni (pocet stolic nad pacientlv klidovy stav), pfitomnost krve ve stolici, celkovy stav pacienta
hodnoceny lékafem a endoskopicky ndlez. Kazdd uvedend polozka ma Ctyfstupnovou Skalu vyjadfenou
¢islem od 0 do 3. Celkové maximalni skére je 12, znamend nejvyssi moznou aktivitu zanétu a celkova
hodnota 0 kompletni remisi nemoci. Nepouziva-li se pfi hodnoceni aktivity zanétu endoskopie, jedna se o
parcidlni Mayo index aktivity od 0 do 9.”
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Tab. 1. Celkove Mayo skore.

Tab. 1. Total Mayo score.
Parametr Body
Poéet stolic Hodnoceni celkového Mayo skore:
normalni 0 Remise: < 2 body, Zadny parametr neninad 1
o 1-2 vice nez normalné 1 Mirna aktivita: 3-5 bodii
O 3l e He Slor Tl 2 Stfedni aktivita: 6-10 bod(
s —— 5 Vysoka aktivita: 11-12 bod(i
Krvaceni
zadna krev 0
stopy krve v méné nez ' stolic 1
zietelné krvaceni ve vétiiné stolic 2 Endoskopické Mayo skore
samotna Cerstva krev 3 Mayo 0: normalni nalez nebo neaktivni zmény
Endoskopicky nalez (endoskopické Mayo skére) —_ Mayo 1: erytém, redukovana cévni kresba, mirna friabilita
normilnl nebo nesktival zmény (pozinitive) . Mayo 2: vyrazny erytém, absence cévni kresby, friabilita, eroze
mirna aktivita 1
Mayo 3: spontanni krvaceni, viedy
stiedni aktivita 2
vysoka aktivita 3
Celkovy stav pacienta
normalni 0
mirné zmény 1
stfedné tézké zmény 2
tézke zmény 3

Klasické biochemické a hematologické markery zanétlivé aktivity (CRP, leukocyty) jsou u mirné a stredni
aktivity UC malo senzitivni, vhodné jsou v monitoraci akutni tézké ataky UC. Koncentrace fekdlniho
kalprotektinu dobfe koreluje s endoskopickym nalezem a je také vhodnym prediktorem hroziciho relapsu u
pacienta v remisi.

Postaveni pripravku v managementu lécby

Kratkodobym terapeutickym cilem u pacientli s UC je symptomaticka odpovéd, strednédobym cilem je
klinicka remise a normalizace biomarkert a dlouhodobym cilem je zhojeni sliznice, normalizace kvality
Zivota a eliminace invalidity. Uvedenych cili by mélo byt dosazeno bez dlouhodobé lécby systémovymi
kortikoidy.®

Indukéni lécba

Dle aktudlniho ¢eského doporudeni z roku 20228, které vychazi z evropskych doporuéeni z roku 20225, je u
proktitidy v 1. linii Ié¢by doporucena topickda forma mesalazinu ve formé cCipku. Pfi nedostatecné
terapeutické odpovédi je indikovana lécba kombinaci topického mesalazinu s p.o. mesalazinem, event. s
topickymi nebo systémovymi kortikoidy. Lokdlni mesalazin je Ucinnéjsi nez lokalni kortikosteroidy v
dosazZeni klinické, endoskopické a histologické remise. Proto by lokalni kortikosteroidy mély byt podavany
pacienttim, ktefi maji nedostateénou odpovéd na mesalazin nebo danou topickou l1é¢bu netoleruji.®

V |écbé mirné az stfedné aktivni formy levostranné a extenzivni UC je doporucena kombinovana lécba
aminosalicylatovym klyzmatem a p.o. mesalazinem. Budesonid lze zvazit u pacient(, ktefi netoleruji terapii
aminosalicylaty nebo pfi ni relabuji. Systémové kortikosteroidy jsou vhodné u pacient( se stfedné tézkou az
téZkou aktivitou a u pacientll s mirnou aktivitou, ktefi nereaguji na |éébu mesalazinem nebo budesonidem.®
Za kortikodependentni je povaZovan takovy pribéh onemocnéni, kdy nelze davku prednisonu snizit < 10
mg/den béhem 3 mésicl od zahdjeni 1écby nebo dojde k relapsu UC do 3 mésici od ukonceni lécby
systémovymi kortikoidy. Azathioprin je v této situaci lékem volby, pokud jej pacient toleruje a neni
kontraindikovan.®

U pacient( s aktivni UC refrakterni na p.o. kortikosteroidy (véetné intolerance) jsou vhodné intravendzné
podavané kortikosteroidy (nevyhodou je nutnost hospitalizace a vznik ¢asné kortikodependence témér u
poloviny pacientt), nebo anti-TNF-a, vedolizumab, tofacitinib, ustekinumab, ozanimod a filgotinib. Pacienti
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s aktivni UC refrakterni na thiopurinova imunosupresiva nebo ti, ktefi thiopuriny netoleruji, by méli byt
|éCeni anti-TNF-a preparaty, vedolizumabem, tofacitinibem, ustekinumabem, ozanimodem nebo
filgotinibem. Druha |écebnd linie zahrnuje jiny anti-TNFa preparat, vedolizumab, tofacitinib, ustekinumab,
ozanimod nebo filgotinib. Méla by byt zvaZena i kolektomie.?

U pacientl s UC, ktefi nereaguji na adekvatni davku glukokortikoidli a/ nebo imunosupresiv nebo je u
nich terapie spojena s intoleranci nebo vyskytem neZadoucich ucinkd téchto léciv ¢i u pacientl
kortikodependentnich je tedy indikovano podéni biologické 1ééby nebo inovativnich malych molekul.?°
V soucasné dobé jsou v CR hrazeny v [é¢bé UC monoklonalni protilatky proti tumor nekrotizujicimu faktoru
a (dale jen ,,anti-TNF-a“) — infliximab, adalimumab, golimumab. V pfipadé infliximabu a adalizumabu (dale
jen ,,ADA”) jsou k dispozici i biosimilarni varianty téchto Iéciv. U pacientl se stfedné téZzkou az tézkou UC, u
kterych doslo k selhani konvencéni terapie a |écba anti-TNF-a je kontraindikovdna nebo ktefi pres plnou a
adekvatni lé¢bu kortikosteroidy a/nebo imunosupresivy na tuto 1é¢bu neodpovidaji, ktefi ji netoleruji nebo
u kterych je kontraindikovana, nebo ktefi neodpovidaji na Ié¢bu anti-TNF-a nebo kteti tuto I1é¢bu netoleruiji,
je hrazena |écba protilatkou proti integrinovym receptoriim a4B7 — vedolizumabem. Dalsi alternativou u
nemocnych, u kterych doslo kselhani alespon jednoho léCivého pfipravku BL, je hrazena terapie
inhibitorem Janus kindzy — tofacitinibem. Dle aktudlniho ¢eského doporuéeni® je v 1é¢bé UK vhodnd také
terapie ustekinumabem, ozanimodem a filgotinibem, které dosud nejsou v podminkidch CR hrazeny.
Ozanimod (LP ZEPOSIA) bude na zakladé rozhodnuti Ustavu ve spravnim fizeni, sp. zn. SUKLS120594/2022
hrazen v indikaci UC od bfezna 2023.

UdrZovaci lécba

Aminosalicylaty jsou vhodné k udrZovaci 1é¢bé u pacientl s mirnou a stfedné tézkou UK, u nichZ byla remise
navozena aminosalicylaty, budesonidem a vyjimecné i systémovymi kortikoidy (prvni ataka, dlouhy interval
mezi relapsy). Pfi intoleranci, nedostatecném efektu aminosalicylat(l nebo kortikodependenci je v udrZovaci
|é¢bé UC indikovano podavani thiopurind, které nejsou vhodné u pacient( starSich 60 let, nemocnych s
anamnézou malignity a pacientl EBV (virus Epsteina a Barrové) negativnich, zejména mladych muzd. U
lehké formy UC je u pacientl netolerujicich aminosalisylaty jako udrZovaci terapie doporucena probioticka
|é¢ba E. coli kmen Nissle 1917.2

Pacienti, u nichZ byla remise nebo odpovéd’ v indukcni fazi Iécby navozena anti-TNF-a, vedolizumabem,
ustekinumabem, tofacitinibem, ozanimodem nebo filgotinibem by méli pokracovat v udrzovaci terapii
stejnym lékem.?? Vzhledem k omezenému poétu biologik a inovativnich 1ékd pro terapii UC je nezbytné
maximalné vyuZit potencidl kazdého pouzitého Iéku dfive, neZ dojde ke zméné I[é¢by. Nejcastéjsim
zplisobem optimalizace IéCby je jeji intenzifikace, k niz, v zavislosti na konkrétni situaci, je pfistupovano u
tfetiny az poloviny lé¢enych. V pfipadé anti-TNF protildtek je vhodné v takové situaci vyuzit
farmakokinetickych parametr( (hladina léku, pfitomnost protilatek). V pfipadé ztraty odpovédi je vhodna
intenzifikace také u |écby vedolizumabem a tofacitinibem. Pfi 1éCbé ustekinumabem Ize v takové situaci
zvazit intenzifikaci nebo opakovani indukéni davky. V pripadé ozanimodu a filgotinibu nejsou dosud k
dispozici data tykajici se pfipadné intenzifikace.®

Dudlni terapie dvéma biologickymi léky nebo kombinaci JAK inhibitoru s biologikem je v ojedinélych
pfipadech variantou medikamentdzni 1é¢by UC u pacientll neodpovidajicich na veskerou dostupnou
biologickou &i inovativni |éébu v monoterapii.®

Dle stanoviska Ceské gastroenterologické spole¢nosti CLS JEP ze dne 29. 1. 2020 jsou léc&ivé piipravky
s obsahem ustekinumabu, vedolizumabu a tofacitinibu v 1é¢bé pacientl s Crohnovou chorobou a UK
vyuzivany v klinické praxi jako IéCiva 2. linie po selhdni, intoleranci nebo kontraindikaci anti-TNF-a. Zména
&by z anti-TNF-a na terapii s jinym mechanismem Ucinku se uplatni predevsim pti primarnim selhani
anti-TNF-a (nedojde k odpovédi do 12. tydn( od zahajeni Ié¢by). U druhotného selhani (ztrata Gcinnosti po
dobrém efektu pti zahajeni anti-TNF-a Iécby) je doporucovano vysetreni farmakokinetiky léciva a bud
intenzifikovat Iécbu anebo (u farmakodynamického selhani, tzn. dostatec¢na hladina anti-TNF-a) zménit
lé¢bu za pFipravek s jinym mechanismem Gg&inku.!

Identifikace relevantnich komparatora
Vzhledem k zarazeni filgotinibu do skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych lécCivych pfipravkl s
obsahem JAK inhibitor(i k terapii revmatoidni artritidy, povaiuje Ustav u cilové populace za nejvice
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relevantni komparator tofacitinib — jedna se rovnéz o JAK inhibitor, ktery je kromé revmatoidni artritidy
jako jediny JAK inhibitor hrazen také pro Ié¢bu UC (konkrétné LP XELJANZ 5 mg, kéd SUKL 0222098 a
0222290 a LP XELJANZ 10 mg, kéd SUKL 0223060). Jako dal$i mozny komparator identifikoval Ustav
vedolizumab.

Lécivé pripravky sobsahem inhibitord TNF-alfa Ustav nepovaiuje za relevantni komparatory pro LP
JYSELECA, a to z nasledujicich dlvod(: Zadatel zZdda o stanoveni Uhrady pouze pro druhou a dalsi linie
biologické/cilené Ié¢by UC. Podle stanoviska Ceské gastroenterologické spole¢nosti CLS JEP ze dne 29. 1.
2020", je preferenéni vyuZiti ,,inovativnich” léCivych pfipravkd (ustekinumabu, vedolizumabu a tofactinibu,
dle nazoru Ustavu se filgotinib bude fadit do této skupiny lé¢iv) ve 2. linii Ié¢by, po selhdni, intoleranci nebo
kontraindikaci anti-TNF-a.

Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pfipravku

Komparativni u¢innost a bezpecnost

Srovnani uéinnosti a bezpeénosti filgotinibu s placebem v terapii UC — studie SELECTION*¢;

U¢innost a bezpeénost filgotinibu podavaného jednou denné v ddvce 100 nebo 200 mg u pacientl se
stfedné tézkou az tézkou aktivni ulcerdzni kolitidou byla hodnocena v klinické studii SELECTION (Feagan
B.G. et al, 2021%). Jednd se o randomizovanou, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou,
multicentrickou kombinovanou studii faze 2b/3. Studie zahrnovala dvé indukéni 11tydenni studie (UC-1 a
UC-2) a nasledované udrzovaci studii (UC-3) s celkovou délkou lécby 58 tydn(. Do studie UC-1 byli zafazeni
pacienti naivni vic¢i biologické 1écbé, do studie UC-2 pacienti jiz dfive |éceni inhibitory TNF-alfa nebo
vedolizumabem.

Pacienti mohli uzivat stabilni davky soubézné terapie ulcerdzni kolitidy, véetné peroralnich aminosalicylat(,
peroralnich kortikosteroidd (davka ekvivalentni prednisonu az 30 mg/den) a imunomodulatord
(azathioprin, 6 MP nebo methotrexat).

Ucinnost:

Indukéni faze lécby UC:

V rémci studii UC-1 a UC-2 dosahl vyznamné vétsi podil pacientd uZivajici filgotinib 200 mg klinické remise v
10. tydnu ve srovnani s placebem. Vyznamné vétsi podil pacientl uZivajici filgotinib 200 mg, ktefi dosud
nebyli l1éCeni biologickou 1écbou (UC-1), dosahl v 10. tydnu remise MCS (Mayo Clinic Score), endoskopické
remise a histologické remise ve srovnani s placebem (viz tabulka niZe). Podil pacient(i ve studiich UC-1 a UC-
2, ktefi dosahli klinické odpovédi v 10.tydnu, byl 66,5 %, resp. 53,1 % u pacient(, ktefi dostavali filgotinib
200 mg, ve srovnani s 46,7 %, resp. 17,6 % u pacient(, ktefi dostavali placebo.

Tab.: Podil pacientd, ktefi v 10. tydnu dosadhli cilovych parametri ucinnosti v indukénich studiich UC-1 a UC-
2:

UC-1 uUcC-2
Dosud neléceni biologickou Iécbou Drive léceni biologickou Iécbou ?
n =659 n =689
FIL Placebo Rozdil v Ié¢bé FIL Placebo Rozdil v 1écbé
Cilovy parametr | 200 mg n=137 a95% Cl 200 mg n=142 a95% Cl
n (%) n =245 n =262
Klinicka remise ® | 64 21 10,8 % 30 6 7,2 %
(26,1 %) (153%) | (2,1%;19,5%) | (11,5%) (4,2 %) (1,6 %; 12,8 %)
p =0,0157 p =0,0103
ile\llpi;'(]iak ] ) ] 8/120 1/64 ]
vedolizumabu ¢ (6,7 %) (1,6 %)
MCS remise ¢ 60 17 12,1% 25 6 53%
(24,5 %) (12,4%) | (3,.8%;20,4%) | (9,5%) (4,2 %) (-0,1 %; 10,7 %)
p = 0,0053
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Endoskopicka 30 5 8,6 % 9 3 1,3%

remise © (12,2 %) (3,6 %) (2,9 %; 14,3 %) (3,4 %) (2,1 %) (-2,5%; 5,1 %)
p = 0,0047

Histologicka 86 22 19,0% 52 12 11,4 %

remise (35,1 %) (16,1 %) (9,9 %; 28,2 %) (19,8 %) (8,5 %) (4,2 %; 18,6 %)
p < 0,0001

Klinicka 163 64 19,8 % 139 25 35,5%

odpovéd'v (66,5 %) (46,7 %) (53,1 %) (17,6 %)

10.tydnu

ClI: Interval spolehlivosti; FIL: filgotinib; MCS: Mayo Clinic Score.

9 Drive léceni biologickou lécbou = pacienti, u kterych byla dfive prokdzdna nedostateénd odpovéd’ na Iécbu blokdtorem
TNF nebo vedolizumabem, prestali na tuto Iécbu odpovidat nebo IéCbu netolerovali.

b primdrni cilovy parametr. Klinickd remise byla definovdna jako endoskopické subskére MCS 0 nebo 1 (endoskopické
subskore 0 definovdno jako normdlini nebo neaktivni onemocnéni a subskdre 1 definovano jako pfitomnost erytému,
sniZend cévni kresba a Zdadnad krehkost), subskdre rektdlniho krvdceni O (Zadné rektdini krvdceni) a alespori
jednobodové sniZeni subskdre frekvence stolice oproti vychozi hodnoté, aby bylo dosaZeno 0 nebo 1 bodu.

€Analyza podskupiny zaloZend na pacientech s pfedchozim selhdnim lééby, jak blokdtorem TNF, tak i vedolizumabem.
4 Remise MCS byla definovdna jako MCS < 2 bez jednotlivych diléich skére > 1.

¢ Endoskopicka remise byla definovdna jako endoskopické subskore MCS 0.

f Histologickd remise byla hodnocena pomoci Geboesova histologického skore

UdrZovaci faze lIécby UC:

V nasledné udrzovaci treti klinické studii (UC-3) bylo v 58. tydnu posuzovano docileni remise. Primarnim
cilem hodnoceni byl podil pacientl, ktery dosahl klinické remise (EBS remise), jako sekundarni cil byla
stanovena remise MCS (Mayo Clinic Score), trvala klinicka remise, klinickd remise bez kortikosteroidll po
dobu 6 mésicl, endoskopicka remise a histologicka remise v 58. tydnu.

Primarniho cile, klinické remise v 58. tydnu, dosahl vyznamné vétsi podil pacientl uZivajici filgotinib 200 mg
(37,2 %) ve srovnani s placebem (11,2 %), p < 0,0001. Byla sledovana vyssi klinickd odpovéd ve skupiné s
filgotinibem, kterd v 58. tydnu predstavovala rozdil ve vysi 26,0 % (95 % Cl: 16,0 %, 35,9 %, p < 0,0001).
Efekt filgotinibu byl konzistentni napfic¢ prespecifikovanymi podskupinami pacientl dle predlécenosti:
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(b) Proportion of patients in clinical remission at week 58

Placebo Filgotinib Difference vs placebo
200 mg (95% CI)
! n/N % niN %

|

Overall | —— 11/98 112 74/199 372 260 (16-0 to 35-9)
Induction study participation |

Biologic-naive patients : e 954  16-7 521107 486 31-9(16-8 10 47-1)

Biologic-experienced patients | —— 2144 45 22/92 239 19-4 (7-0t0 31-7)
Age at induction baseline |

< 65 years : —— 11/94 117 67/184 364 247 (14-4 10 35-0)

> 65 years o | 04 0 M5 467 467 (5610877)
Sex !

Male : e 6/48 125 31/93 333 20-8 (5910 35-8)

Female | —— 560 100  43/106 406 30-6 (16-6 to 44-5)
Concomitant use of oral, systemically absorbed !
corticosteroids at maintenance baseline :

Yes | ——— 340 75 2778 346 271 (11-9 10 42-4)

No I ———q 8/58 13-8 471121 388 25:0(11-4 10 38-7)
Concomitant use of immunomodulators at :
maintenance baseline ‘

Yes I ———] 327 1141 21/53 396 285 (8-0to 49-0)

No ! —— 871 113 53/146 36-3 25-0(13-3 10 36-8)
Prior TNF antagonist failure :

Yes | |r—— 2138 53 1775 227 17-4(3-6t0312)

No : ——] 9/60 150 571124 460 310 (171 t0 44-8)
Prior vedolizumab failure |

Yes I e 0/21 0 11/40 275 27-5(10-0 to 45-0)

No : —— AT 143 63/159 39-6 25-3(13-51037-2)
Dual refractory |

Yes I p——] 0119 0 8/31 258 258 (6:2to 45-5)

No : —— 1179 139 66/168 39-3 25-4 (13-8 10 36-9)

T T T T T T T 1
-40 -20 0 20 40 60 80 100
Favours placebo Favours filgotinib 200 mg

Sekundarni cilové parametry, v 58. tydnu dosazena MCS remise, trvald klinickd remise, 6mésicni klinicka
remise bez kortikosteroidl, endoskopicka remise a histologicka remise, byly sledovany u vyznamné vétsiho
podilu pacientd uzivajici filgotinib 200 mg, ve srovnani s placebem.

Bezpecnost:
Procento pacient(, u kterych se objevily s |éébou souvisejici nezaddouci ucinky, bylo obdobné u pacientl

|éCenych filgotinibem (v ddvce 100 i 200 mg) jakou placeba. Vétsina nezadoucich ucinkl byla mirné az
stredné zavaznych, v indukéni fazi se nejcastéji objevovaly nasofaryngitida, bolesti hlavy a zhorseni UC.
V udrzovaci fazi 1écby byly kromé vyse uvedenych nezddoucich G¢inkd zaznamenany také artralgie, bolesti
bficha a infekce hornich cest dychacich:
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Placebo* Placebot Filgotinib Placebo* Filgotinib
(n=93) (n=01) 100 mg (n=179) (n=99) 200 mg (n=202)

Total duration of studydrug = 38-1(15-2) 29-2 (18.6) 34-5 (16-8) 28-8 (177) 39-4(14-3)
exposure, weeks

Treatment-emergent adverse events

Adverse events 57 (61-3%) 6O0(65-9%) 108 (60-3%) 59 (59-6%) 135(66-8%)
Serious adverse events 4(4-3%) 7 (7-7%) 8 (4-5%) 1] 9 (4-5%)
Adverse events leading to 3(3-2%) 4 (4-4%) 10 (5-6%) 2(2-0%) 7(3-5%)
study drug discontinuation

Deaths 0 0 0 o 2(1-0%)

Adverse events of interest

Infections 21(22-6%) 27 (297%) 46 (257%) 25(25-3%)  71(351%)
Serious infections 1(1-1%) 2 (2-2%) 3(1-7%) (1] 2(1-0%)
Herpes zoster 0 1 (1-1%) 0 o] 1(0-5%)
Opportunistic infections 0 1] 0 o] 0
Malignancies§ 0 1] 1(0-6%) o] 1(0-5%)
MNon-melanoma skin 0 1] 1(0-6%) o] 0
cancer

Gastrointestinal 0 1] [4] ] [4]
perforation

Venous thrombosis 2(2-2%) 1] 0 o] 0
excluding pulmonary

embolism

Pulmonary embaolism 0 (1] 0 (1]

Arterial thrombosisi 0 1] 1(0-6%)

Cerebrovascular eventsq 0 o 1(0-6%) o]

Data are n (%) or mean (SD). ALT=alanine aminotransferase. AST=aspartate aminotransferase. CK=creatine kinase.
ULN=upper limit of normal. WBC=white blood cells. *Patients who responded with placebo in the induction studies and
continued to receive placebo in the maintenance study. TPatients who responded with filgotinib 100 mg in the
induction studies and were randomly assigned to placebo in the maintenance study. ¥Patients who responded with
filgotinib 200 mg in the induction studies and were randomly assigned to placebo in the maintenance study. §Excluding
non-melanoma skin cancer. YTransient ischaemic attack was reported in one patient and was reported as both arterial
thrombosis and a cerebrovascular event.

long-term treatment with filgotinib for ulcerative colitis: data from SELEC TIONLTE ll 17,

Pacienti, ktefi nedosahli klinické odpovédi nebo remise v 10. tydnu ve studii UC-1 nebo UC-2, méli moznost
dostavat filgotinib 200 mg v oteviené studii SELECTION LTE. Po 12 tydnech dalsi I1éCby filgotinibem 200 mg
ve studii SELECTION LTE dosahlo 17,1 % pacientli (12/70) ze studie UC-1 a 16,7 % (15/90) ze studie UC-2
Castecné remise MCS (= parcidlni MCS < 1). 65,7 % pacientl ze studie UC-1 a 62,2 % ze studie UC-2 dosahlo
Castecné odpovédi MCS (= parcidlni odpovéd MCS byla definovéna snizeni parcidlniho MCS o > 2 a alespon
30 % snizeni oproti indukénimu vychozimu skére s doprovodnym snizenim subskdre rektalniho krvaceni o >
1 nebo s absolutnim subskére rektalniho krvaceni 0 nebo 1).

Zdvér Ustavu: Na zakladé studie SELECTION (zejména UC-2) a SELECTION MAINTENANCE, které povazuje za
nejvice relevantni studie pro cilovou populaci (tedy pro populaci, pro kterou je vtomto spravnim fizeni
zadana uhrada LP JYSELECA), lze konstatovat superioritu filgotinibu v davce 200 mg 1x denné oproti
placebu v Iécbé pacientl s UC, ktefi neméli dostatecnou odpovéd' na konvencni lécbu a alespon jeden
pripravek biologické Iécby. Studie SELECTION nezjistila Zddna nova bezpecnostni rizika lécby filgotinibem,
bezpecnosti profil filgotinibu byl shodny s bezpecénosti zjisténou v indikaci terapie RA.

Srovnanl ucmnostn a bezpecnostl fllgotmlbu s unvml Iecnvv k terapu uc:

Prace Lu X. et al, 20223 se zabyvala nepfimym srovnanim Géinnosti a bezpednosti tofacitinibu a filgotinibu
v léCbé stfedné zdvainé az zavainé UC metodou MAIC, po adjustaci rozdill mezi pouZitymi studiemi. Byla
pouzita individudlni pacientskad data ze studie SELECTION (filgotinib) a publikovand agregovana data ze
studii OCTAVE 1 a 2 (tofacitinib). Vysledky parametr( ucinnosti byly porovnavany oddélené pro podskupiny
pacientl predlécenych biologickou Iécbou a pacientl naivnich vici biologické 1é¢bé, a to jak v indukéni, tak i
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v udrZovaci fazi lé¢by. Parametry bezpecnosti byly porovnavany vramci celkové populace pacientd
v udrZovaci fazi lécby.

Uéinnost:

Béhem indukéni faze byly vysledky parametrd ucinnosti obdobné u obou podskupin pacientd, s vyjimkou
parametru dosazeni klinické odpovédi, kterd byla v podskupiné pacientl predlécenych biologiky
signifikantné lepsi u pacient(l IéCenych filgotinibem oproti tofacitinibu (OR =2,0; 95% Cl 1,1 — 3,7, p < 0,05),
v tomto parametru vsak byly i signifikantni rozdily i mezi rameny placeba ve vychozich klinickych studiich (i
po adjustaci).

Na konci udrZovaci faze 1éCby byly u obou podskupin pacientli vysledky parametr( Ucinnosti obdobné u
filgotinibu i tofacitinibu: dosazeni klinické remise (OR = 1,9; Cl 0,4-9,8), dosazeni klinické odpovédi (OR =
1,0; 0,4 — 2,6) a slizni¢ni zhojeni (OR = 1; Cl 0,3 — 3,5). Procento pacientd, ktefi dosahli skore v dotazniku
kvality Zivota 1BDQ (inflammatory bowel disease questionnaire) > 170 (= obvykld hodnota u pacientl
v remisi) bylo u obou IéCivych latek srovnatelné.

Zavér autor: , Filgotinib showed similar efficacy and HRQoL compared with tofacitinib among patients with
moderately to severely active UC, regardless of history of biologic teratment.”

Bezpecnost:
Z pohledu vyskytu zavaznych infekci nebyl mezi obéma terapiemi zaznamenam vyraznéjsi rozdil (risk

difference = 0,8 % (Cl -1,5 — 3,0). Srovnani ostatnich parametrl bezpecnosti nebylo prikazné z dlivodu
rozdill v placebovych ramenech.

Zdvér Ustavu: 1é¢bu filgotinibem lze dle vysledkd tohoto nepfimého srovnani povazovat u cilové skupiny
pacienti za srovnatelné ucinnou s lIécbou tofacitinibem.

Systematické review a network meta-analyza (NMA) — Burr N. et al., 2021**:

NMA Burr N. et al., 2021, Efficacy of biological therapies and small molecules in moderate to severe
ulcerative colitis: systematic review and network meta-analysis'* hodnotila U¢innost biologickych é¢iv a
malych molekul v 1écbé stfredné zavainé ai zdvainé UC v parametrech klinickd remise, endoskopické
zlepSeni nebo klinickd odpovéd, v poslednim hodnoceni v indukéni fazi 1écby.

Déle byla sledovadna bezpecnost lé¢by zahrnujici nezadouci ucinky (celkovy vyskyt nezddoucich ucinkd,
zadvaznych nezadoucich ucinkda, infekci ¢i nezadoucich Gcinkl vedoucich k ukonceni 1é€by).

Autofi pouZili random effects model a reportuji vysledky jako sdilené relativni riziko (RRs) véetné 95 %
konfidencniho intervalu (Cl). Intervence byly sefazeny v poradi dle ucinnosti podle P-skdre. Primarni analyza
se tykala sdilenych dat od vSech pacientll, bylo provedeno i hodnoceni podskupin pacientd podle jejich
ne/predlécenosti inhibitory TNF-alfa. Celkem bylo v review identifikovano 28 relevantnich klinickych studif
zahrnujicich 12504 pacientd.

Ucinnost:

Klinicka remise: celkem 13 studii zahrnovalo bud vyhodnoceni podskupiny inhibitory TNF predlécenych
pacientl v tomto parametru nebo se tykalo pouze téchto pacientl (3 690 pacientll), mezi studiemi byla
pouze nizka heterogenita.

Mezi tofacitinibem a filgotinibem nebyl v tomto parametru shledan signifikantni rozdil.
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Supplementary Table 7. League Table for Failure to Achieve Clinical Remission: Patients Exposed to Anti-TNF-a Therapies Previously.

UPA 43mg (.78 (0.72-0.85)
089 (078-1.01) | UST bmg/kg 0.98(0.88-1.09) (.88 (0.80:0.97)
.88 (0.80-0.98) | 0.99(0.89-1.12) |  TOF 10mg (.88 (0.83-0.94)
(.87 (0:77-0.98) | 0.95 (0.88-1.09) | 0.99(088-1.11) |  UST 130mg (.90 (0.82-0.98)
0.86 (0.77-0.95) | 096 (0.85-1.09) | 0.97(088-1.07) | 098 (0&7-L11) | ETR 105mg 0.91(0.35-0.98)
.83 (074-0.93) | 0.93(0.82-1.06) | 0.94(085-1.04) | 0.95(0.84-1.08) | 0.97 (0.87-1.08) | VED 0mg 088 (0.75-1.04) | 0.96{0.88-1.03)
.83 (073-0.93) | 0.93(081-1.06) | 0.94(084-1.05) | 095(0.83-1.08) | 0.57(0.86-1.09) | 1.00{0.88-1.13) |  FIL 200mg 096 (0.88-1.03) (0.94{0.36-1.04)
083 (072:095) | 093 (0.81-1.08) | 0.94(083-1.06) | 0.95(082-110) | 0.97 (0.85-1.10) | 1.00{0.87-1.14) | 1.00(D.8T-115) | OFA Img (0.94{0.85-1.03)
079 (071-0.90) | 0.50(0.79-1.02) | 0.90(081-1.00) | 0.91(080-1.04) | 0.93{0.83-1.04) | 0.96{0.85-1.08) | 0.96 (0.88-1.05) | 0.96 (0.84-1.11) | FIL 100img (.98 (0.90-1.07)
0.78 (0.69-0.88) | 0.88 (0.76-1.00) | 088 (078-0.9) | 0.89(0.78-1.02) | 0.91(0.80-1.03) | 0.94(0.84-1.04) | 0.54(0.82-1.07) | 0.94(0.81-1.09) | 098 (0.86-111) | ADA 160/80mg | 0.98 (0.87-1.09)
(.78 (072-0.85) | 088 (0.80-0.97) | 0.8 (0.83-0.94) | 0.90(0.82-0.98) [ 091 (0.85-0.98) | 0.94 (0.87-1.02) | 0.94(0.86-1.04) | 0.94 (0.85-1.05) | 0.98 (0.90-1.07) | LOO(091-1.10) PLA

Relative risk with 95 % confidence intervals in parentheses. Comparisons, column versus row, should be read from left
to right, and are ordered relative to their overall efficacy. The intervention in the top left position is ranked as best
after the network meta-analysis of direct and indirect effects. Direct comparisons are provided above the drug labels,
and indirect comparisons are below. Boxes shaded green denote a statistically significant difference.

Endoskopické zlepsSeni: celkem 10 studii zahrnovalo bud vyhodnoceni podskupiny inhibitory TNF
predlécenych pacientl vtomto parametru nebo se tykalo pouze téchto pacientl (3 282 pacientll), mezi
studiemi byla pouze nizka heterogenita.

Mezi filgotinibem a tofacitinibem ani mezi filgotinibem a vedolizumabem nebyl v tomto parametru shledan
signifikantni rozdil.

Supplementary Table 9. League Table for Failure to Achieve Endoscopic Improvement: Patients Exposed to Anti-TNF-u Therapies

Previously.

UPA $5mg 07106507)
QB67097) | TOF limg 082(076.080)
084(0720%) | 097(086111) | USTémghy 096 086-109) 08407609
083 069098 | 09081-L13) | 098(08-118) | ETR 105mg 056(074-100)

S1(071090) | 09083-107) | 096(086-109) | 09808-118) | UST Bimg 087 (070:097)
07 D061089) | 092081-153) | 004082105 | 035080-114) | 097 (08-L1D) | FIL 20img 095 087104 090082099)
075(062080) | 087(07:-104) | 039074108 | 0810711 | 0B O7-LI) | 095080L1) | VED3img 094(081-110)
075(066085) | OST(078098) | 089 075-102) | 081076.105) | 093(08I-106) | 095087104 | L0D0SEL19) | FIL 10img 094 086-103)
073(05208) | 084 069-L03) [ 086070-107) | 088 011N | 090(073-L10) | 092075-113) | 097076-123) | 097(05-L18) | ADA 160B0mg | 097 (08I-LTT)

070065077) | 082076089 | DSA760H) | 056(0.74100) | 087 {070097) | D900 | 034 (051-110) | 09408610 | 097O8LLIT) | PLA

Klinicka odpovéd: celkem 10 studii zahrnovalo bud vyhodnoceni podskupiny inhibitory TNF predlééenych
pacientl vtomto parametru nebo se tykalo pouze téchto pacient(i (2 850 pacientll), mezi studiemi byla
pouze nizkd heterogenita.

Mezi filgotinibem a tofacitinibem ani mezi filgotinibem a vedolizumabem nebyl ani vtomto parametru
shledan signifikantni rozdil.
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Supplementary Table [1. League Table for Failure to Achieve Clinical Response: Patients Exposed to Anti-TNF-a Therapies Previously.

UPA 45mg 0.39(0.30-0.51)
0.69 (0.43-1.06) FIL 200mg 0.73(052-1.02) (.57 (0.41-0.79)
0.68 (0.44-105) | 098(0.60-159) |  UST bmg'kg 078 (0.54-1.12) (.58 (0.41-0.83)
0.66(0.26-1.66) | 095(037-245) | 097(037-253) TOF 10mg (.60 (0.25-1.46)
053 (0.3081) | 076(048-1.22) | 078(D34-1.12) | 080(031-2.08) UST 130mg 0.75(0.53-1.03)
05L0.34076) | 073(052-102) | 075(047-1.20) | 0T7(030-198) | 0.96{0.61-1.52) FIL 100mg (078 (0.57-1.07)
050(0.320.76) | 072(045-115) | 074(045-1.20) | 076(029-1.96) | 0.94(059-152) | 098 (0.62-1.56) ETR 105mg 0.79(0.57-L11)
048 (0.34-0.69) | 070(046-104) | OT10A7-1.09) | 073(0.29-1.84) | 091(0.61-1.38) | 095(0.64-141) | 0.97 (0.64-1.46) VED 300mg | 0.66 (044-1.00) | 0.89{0.68-1.15)
039(0.26:0.57) | 0.356(036-086) | 057(036-090) | 059(0.23-149) | 0.73(047-114) | 076(050-L17) | O.77(050-1.20) | 080(0.59-1.08) | ADA 160/80mg | 0.89{0.62-1.26)
039(0.30-051) | 057(041-079) | 058(041083) | 060(025-146) | 075(053-1.05) | 078(057-L07) | 079(057-L11) | 082(0.65-104) | 102(077-136) PLA

Bezpecnost:

Nejcastéjsi vyskyt nezadoucich Ucinkl byl u celkové populace pacientd pfi lé¢bé upadacitinibem, mezi
filgotinibem, tofacitinibem a vedolizumabem nebyl ve vyskytu nezadoucich G¢ink( zaznamenan vyraznéjsi
rozdil, stejné tak ve vyskytu infekci mezi filgotinibem a tofacitinibem, pfi IéCbé vedolizumabem byl vsak
vyskyt infekci vyssSi. Zavainé nezadouci Ucinky se pfi 1é€bé filgotinibem oproti tofacitinibu a vedolizumabu
vyskytovaly méné casto. Preruseni lécby z divodu nezadoucich Gc¢ink( bylo u vsSech tfi léCivych latek
podobné.

Supplementary Figure 9, Forest Plot for Experiencing Any Adverse Event,

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) RR 95%-Cl P-Score
Ustekinumab 130mg 086 [0.73;103] 089
Filgotinib 100mg 089 [0.78,1.02] 085
Vedolizumab 300mg 091[082;100] 084
Filgotinib 200mg 095 [0.84;1.09] 066
Tofacitinib 10mg 097 [0.86;1.10] 060
Etrolizumab 105mg 098 [091;1.07] 056
Golimumab 200/100mg 098 [0.81;1.19] 056
Adalimumab 160/80mg 1.00 [0.94;1.07] 047
Infliximab Smg/kg 1.00 [0.95;1.06] 047
Golimumab 400/200mg — 1.02 [0.84;1.24] 043
Ozanimod 1mg — 1.04 [0.86;125] 038
Infliximab 10mg/kg 1.03 [096;1.10] 035
Ustekinumab 6mg/kg —T— 106 [090;124] 032
Adalimumab 80/40mg —-— 1.14 [0.98;1.33] 0.14
Upadacitinib 45mg —'—l | 156 [1.16;2.09] 001
05 1 2 25

Favours experimental Favours placebo

Note: The P-score is the probability of each intervention being ranked as best in the network

analysis. A higher score equates to a greater probability of being ranked first.

Zdvér Ustavu: u cilové skupiny pacienti (predlééenych inhibitory TNF-alfa) neprokazala tato metanalyza
Zadné signifikantni rozdily v u€innosti ani vyraznéjsi rozdily v bezpe¢nosti mezi hodnocenou intervenci
filgotinibem a relevantnimi komparatory tofacitinibem a vedolizumabem.

Systematické review a network meta-analyza (NMA) — Lasa J.S. et al., 2021*:

NMA Lasa J.S. et al., 2021, Efficacy and safety of biologics and small molecule drugs for patients with
moderate-to-severe ulcerative colitis: a systematic review and network meta-analysis®® poskytuje
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obdobné vysledky, jako vy$e popsand NMA Burr, 2021, Price Lasa, 2021, rovnéZ porovnavala Gcinnost a
bezpecnost biologik a ,,malych molekul” v 1é¢bé pacientll se stfedné tézkou aZ tézkou ulcerdzni kolitidou.
Autofi pouzili ,frequentist framework” model a reportuji vysledky u parovych porovnani jako odds ratios
(ORs) vcetné 95 % konfidencniho intervalu (Cl). Intervence byly sefazeny v poradi dle ucinnosti podle
SUCRA values. Vyssi skore SUCRA znaci vyssi ucinnost, zatimco nizsi SUCRA skére znadi lepsSi bezpecnost.
Primarni analyza se tykala sdilenych dat od vsSech pacientl, vindukéni fazi 1écby bylo provedeno i
hodnoceni podskupin pacientl podle jejich ne/predlééenosti biologickou lé¢bou, a to u parametrd klinicka
remise a endoskopické zlepseni. Vysledky prezentuji i data o Ucinnosti udrzovaci [éCby pro treat-straight-
through studie a studie randomizujici respondéry.

Metaanalyza zahrnuje celkem 29 studii, z nichz 23 se zabyvalo indukéni 1é¢bou (celkem 10 061 pacient(). 22
studii hodnotilo 1écbu udrzovaci, pficemz 10 pouzilo strategii treat-straight-through (2 528 pacientt) a 12
pouzilo design randomizace respondér( (3 484 pacient(l). Pouze 7 studii hodnotilo vtéto fazi Iécby
histologickou remisi.

Ucinnost:

Primarnim vyhodnocovanym parametrem byla indukce klinické remise. Pfi analyze podskupiny pacientd
predlécenych biologickou lécbou (,biologic-exposed patients”) nebyl mezi tofacitiniboem a filgotinibem
(200mg/den) shledan statisticky signifikantni rozdil.

Sekunddrnim hodnocenym parametrem bylo endoskopické zlepseni, u kterého také nebyl zjistén
signifikantni rozdil mezi filgotinibem a tofacitinibem, resp. filgotinibem a vedolizumabem.

Pro udrZovaci fazi 1écby byly z divodu odlisného designu studii provedeny separatni analyzy dle designu
studii, a to pro tyto parametry: udrzeni klinické remise, endoskopické zlepseni a remise bez steroid(;
vysledky byly prezentovany pro celkovou populaci bez ohledu na predlééenost pacientl. Ani v udrZovaci
fazi 1écby nebyly mezi filgotinibem a tofacitinibem, resp. vedolizumabem, identifikovany signifikantni
rozdily v Zzadném z uvedenych parametr( ucinnosti.

Bezpecnost:
Z bezpecnostnich parametrl byl hodnocen vyskyt nezadoucich Ucink(l a zdvaznych nezadoucich Gcink(

(oboji hodnoceno na konci indukéni faze lécby). Mezi hodnocenymi intervencemi nebyl z pohledu
uvedenych bezpecénostnich parametr( zaznamenan signifikantni rozdil.

Zavér Ustavu: vysledky metaanalyzy Lasa, 2021%°, jsou ve shodé s vysledky vy$e popsané metaanalyzy
Burr, 2021, obé& prace neprokazaly signifikantni rozdil v u€innosti filgotinibu oproti relevantnim
komparatorim tofacitinibu a vedolizumabu. Ani z pohledu bezpeénosti nebyly zaznamenany vyrazné
rozdily mezi uvedenymi intervencemi.

Hodnoceni zahrani¢nich agentur:
Britskd agentura NICE ve svém hodnoceni filgotinibu v terapii aktivni stfedné tézké a? téiké UC '8

doporucuie filotinib pro pacienty, ktefi dostate¢né neodpovidali nebo prestali odpovidat na konvenéni nebo
biologickou |é¢bu, nebo ktefi uvedenou lécbu netoleruji. NICE konstatuje, Ze nepfimé srovnani filgotinibu a
daldi 1é€by pouzivané po selhani konvenéni terapie naznaduje jejich obdobnou klinickou G&innost.®

Udaje z klinické praxe

Zadatel predloZil praci Meierhofer C. et al.; Filgotinib for Ulcerative Colitis—A real world experience (n=4)%".
Autofi popisuji své zkuSenosti s pouzitim filgotinibu v ddvce 200 mg v indukéni i udrZovaci fazi 1é¢by UC u
pacientl predlécenych biologickou lécbou. Béhem lécby u 3 ze 4 pacientl poklesly hodnoty fekdlniho
kalprotektinu a hodnota parcialniho Mayo skdre poklesla z primérnych 7 bodU pfi zahajeni [é¢by na 4 body
pfi prvni kontrole. Pouze u jednoho pacienta doslo ke zvySeni hladiny fekalniho kalprotektinu, ale i u néj
byla zaznamenana klinickd odpovéd' na lécbu.

Limitace klinické evidence
Nebyly nalezeny zasadni limitace.
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Posouzeni inovativnosti

S ohledem na skutecnost, Ze drzitel rozhodnuti o registraci nepoZaduje posouzeni predmétného pripravku
jakoZto vysoce inovativniho, se Ustav posouzenim kritérii inovativnosti podle ustanoveni § 39d zakona o
verejném zdravotnim pojisténi a stanovenim docasné Uhrady v tomto spravnim fizeni nezabyval.

Zavér k terapeutické zaménitelnosti

Stanoveni referencni indikace

Referencni indikaci je druha a dalsi linie biologické/cilené Ié¢by revmatoidni artritidy s vysokou aktivitou
choroby.

Zarazeni do referencni skupiny/skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravkl

V navaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, uc¢innosti, bezpecénosti a klinického
vyuZiti posuzovaného lécivého pripravku Ustav konstatuje, 7e pripravek svymi vlastnostmi odpovida
skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pFipravkl s obsahem inhibitort JAK pro terapii
revmatoidni_artritidy (tedy lécCivych pFipravkd s obsahem tofacitinibu o sile 5 mg a 11 mg, lécivych
pripravkli s obsahem baricitinibu a léCivych pfipravkii s obsahem upadacitinibu), a proto posuzovany
|éCivy pripravek do této skupiny zafazuje.

Do skupiny lé¢ivych ptipravkd s obsahem inhibitord JAK pro terapii revmatoidni artritidy byl filgotinib
zaFazen jiz v probéhlych spravnich Fizenich sp. zn. SUKLS294730/2020%a SUKLS205332/2021°.

Identifikace srovnatelné Ucinné terapie v pfipadé aplikace ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla identifikovana.

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)
e Navrh Zadatele: 200,0000 mg.
e Posouzeni Ustavu
ODTD lécivé latky filgotinib byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. a) vyhlasky ¢. 376/2011 Sbh. na

zadkladé definované denni davky (DDD) stanovené Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO). ODTD byla
stanovena v referencni indikaci uvedené v kapitole ,Stanoveni referencni indikace”.

. Doporucené
Referencni LéCiva ldtka ATC | ODTD (mg) | Frekvence | DDDdle | o o anidle
skupina davkovani WHO 1
SmPC
baricitinib* LO4AA37 4,0000 1x denné 3mg 4 mg 1x denné
s tofacitinib (osfle || 040029 | 10,0000 | 2xdenn¢ | 10mg | 5mg2xdenné
JAK inhibitory 5 mg)
k terapii tofacitinib (o sile N 11mg1lx
revmatoidni 11 mg)*** LO4AA29 11,0000 1x denné 10 mg dennd
artritidy upadacitinib**** | LO4AA44 | 15,0000 1x denné 15 mg 15 mg 1x denné
2 1
filgotinib LO4AA45 | 200,0000 | 1xdenné | 200 mg oge"r:ﬁé X

* ODTD baricitinibu byla stanovena v Fizeni sp. zn. SUKLS153667/2017%

** ODTD tofacitinibu o sile 5 mg byla stanovena v fizeni sp. zn. SUKLS136737/2017%
*** ODTD tofacitinibu o sile 11 mg byla stanovena v Fizeni sp. zn. SUKLS107156/2020%3
****QDTD upadacitinibu byla stanovena v fizeni sp. zn. SUKLS29043/2020%

DDD pro filgotinib byla WHO stanovena ve vysi 200 mg?.

Dle platného SmPC je doporucend davka filgotinibu pro terapii revmatoidni artiritidy i pro indukéni a
udrZovaci lé¢bu ulcerdzni kolitidy 200 mg 1x dennél.
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V probéhlych klinickych studiich®?>2¢ byl filgotinib pacientim s RA i s UC podavan v davkach 100 a 200 mg
jednou denné.

Ustav stanovuje ODTD filgotinibu ve vysi 200,0000 mg, s frekvenci davkovani 1 x denné.

Identifikace populace pro stanoveni zvySené thrady ev. bonifikace
Navrh Zadatele
Zadatel nepozaduje.

Posouzeni Ustavu

Dalsi zvySend uhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
nebyla stanovena, jelikoz o ni nebylo zadano.

Uprava Ghrady oproti zékladni Ghradé v souladu s vyhlagkou &. 376/2011 Sb. nebyla provedena, jeliko? o
Upravu Uhrady nebylo Zadano.

Zarazeni do skupiny pfilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka filgotinib neni vzhledem ke své charakteristice a zpUsobu poufZiti zafazena do zadné skupiny
pfilohy €. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni uhrada

Zakladni uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi. Vychazi z referenéniho pripravku JYSELECA 200MG TBL FLM 30 a je ve vysi 452,3653 K¢ za ODTD.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojiSténi
Do cenového srovnani v ramci posuzované skupiny byly zafazeny pfipravky dostupné v Ceské republice ve
smyslu ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

Rozhodnym obdobim je 2. ¢tvrtleti 2022 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sh.
Ceny byly zjistovany u ptipravkd se silou v ramci intervalu.
Od cen pripravkl zjisténych v zahrani¢i byly odecteny pfipadné narodni dané a obchodni prirdzky dle

Metodiky prepoctu nalezené ceny na cenu referencni. Takto ziskané ceny vyrobce v narodni méné byly
prepocitany na K¢ dle ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 2. ¢tvrtleti 2022.

evvs

za ODTD (zaokrouhlenou na 4 desetinna mista matematicky) — referencni pripravek.

Léciva ODTD | Referencni pfipravek Cena vyrobce Pocet Zemeé

latka ODTD/baleni

filgotinib 200 JYSELECA 13570,95792000 | 30,00000000 Francie
mg 200MG TBL FLM 30 K¢

Zakladni dhrada za jednotku lékové formy — filgotinib (ODTD 200 mg)
Frekvence davkovani: 1x denné

Interval: od 100 mg do 400 mg

200 mg (ODTD) 452,3653 K¢ (13570,95792000 K¢/30,00000000)

Zakladni dhrada za jednotku Iékové formy — baricitinib (ODTD 4 mg)
Frekvence davkovdni: 1x denné
Interval: od 2 mg do 8 mg
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4 mg (ODTD) 452,3653 K¢

Zakladni Uhrada za jednotku Iékové formy — upadacitinib (ODTD 15 mg)
Frekvence davkovani: 1x denné

Interval: od 7,5 mg do 30 mg

15 mg (ODTD) 452,3653 K¢

Zakladni Uhrada za jednotku |ékové formy — tofacitinib tablety s prodlouZzenym uvolriovdnim (ODTD 11 mg)
Frekvence davkovani: 1x denné

Interval: od 5,5 mg do 22 mg

11 mg (ODTD) 452,3653 K¢

Zakladni Uhrada za jednotku lékové formy — tofacitinib (ODTD 10 mg)
Frekvence davkovani: 2x denné

Interval: od 2,5 mg do 10 mg

10 mg (ODTD) 452,3653 K¢

5 mg (vychozi pro ODTD) 226,1827 K¢ (452,3653 KE/2)

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu dle ustanoveni § 18 vyhlasky €. 376/2011 Sb.

Navyseni zakladni uhrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky €. 376/2011 Sb.
Ustav neobdrzel souhlas véech zdravotnich pojitoven se zvy$enim tGhrady ve vefejném zajmu.

evvs

zjisténych v Recku a Rumunsku.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla nalezena jind srovnatelné uc¢inna a nakladové efektivni terapie.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla zjisténa dohodnutd nejvyssi cena, kterda by byla niZsi nez zakladni Uhrada vypoctend podle
ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) nebo b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. d) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla zjisténa dohoda o Uhradé Iécivého pripravku nalezejiciho do posuzované skupiny, ktera by byla nizsi
neZ zakladni Uhrada vypoctend podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39¢ odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Z4adnd z 1é¢ivych latek v posuzované skupiné neni zafazena do 74dné skupiny pfilohy €. 2 zadkona o vefejném
zdravotnim pojisténi.

Uhrada za baleni posuzovaného pfipravku byla stanovena jako sou¢in Ghrady za jednotku lékové formy a
pocet jednotek Iékové formy v baleni.

Informativni prepocet na maximdlni uhradu pro konecného spotrebitele publikovanou v Seznamu cen a
uhrad Ié¢&iv vychdzejici z niZsi z hodnot jadrové uhrady podle ndvrhu Zadatele a stanoviska Ustavu:
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Ndvrh . .

Y . Stanovisko Uhrada  pro

Zadatele: Ustavu: koneénéh
Kéd SUKL | Ndzev LP Doplnék ndzvu jadrovd sstavu onecneno

. jadrova uhrada | spotrebitele /

uhrada / ' baleni (K& baleni (K&

baleni (K&) aleni (K¢) aleni (K¢)
0249929 | JYSELECA 200MG TBL FLM 30 | 15172,11 13 570,96 16 170,42

Informativni pfepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a uhrad je proveden dle vzorce ,,UHR
LP = [JUHR LP x sazba + NAPOCET / (pocet ODTD v baleni ref. LP / pocet ODTD v baleni LP)] x DPH* ze
stanoviska Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR73123/2011 vydaného dne 9. 11. 2011.

Jedna dalsi zvySena uhrada
Nestanovena.

HODNOCENi NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

a) Terapie revmatoidni artritidy (vysoka aktivita choroby):
S ohledem na zpUsob stanoveni Uhrady popsany v ¢asti ,Stanoveni vyse Uhrady” a na stanovené podminky
Uhrady popsané v ¢asti ,,Podminky Uhrady” s odkazem na ustanoveni § 15 odst. 9 a § 39b odst. 2 pism. c)
zakona o verejném zdravotnim pojisSténi neni hodnoceni nakladové efektivity a dopadu na rozpocet
v indikaci druhé linie biologické/cilené Ié¢by revmatoidni artritidy v tomto spravnim fizeni vyzadovano.

b) Terapie ulcerdzni kolitidy (stfedné tézka ¢i tézka forma)

V indikaci dalsi linie biologické/cilené 1écby UC byla nalezena alternativa trvale hrazena z prostredkd
vefejného zdravotniho pojisténi s obdobnymi klinickymi pfinosy. Jedna se o terapii LP XELJANZ 5 mg, kéd
SUKL 0222098 a 0222290 a LP XELJANZ 10 mg, kéd SUKL 0223060, které maji v této indikaci stanovenou
zékladni Ghradu v rozmezi 562,9643 K¢/ODTD az 562,9693 K¢/ODTD. Posuzovanému LP JYSELECA stanovuje
Ustav v tomto spravnim Fizeni zékladni Ghradu ve vy$i 452,3653 K&/ODTD. Vzhledem k vy$e uvedenému
povaiuje Ustav LP JYSELECA v posuzované indikaci dali linie biologické/cilené 1é¢by UC za nakladové
efektivni intervenci s Uspornym dopadem na rozpocet.

PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrhované podminky Ghrady
S

P: Filgotinib je hrazen:

1) v terapii dospélych pacientl s revmatoidni artritidou s vysokou aktivitou choroby (DAS28 skdre
vétsi nebo rovno 5,1), ktefi dostatecné neodpovidali na Ié¢bu methotrexatem, leflunomidem nebo
sulfasalazinem (pfi podavani po dobu nejméné 6 mésicll) a alespon jednim pripravkem ze skupiny
inhibitord TNF (pfi podani po dobu nejméné 3 mésicl), nebo je netolerovali. Terapie by méla vést k
poklesu aktivity onemocnéni béhem 3 mésicl 1écby a k dosazeni remise (DAS28 méné nez 2,6),
nebo alespon stavu nizké aktivity onemocnéni (DAS28 méné nez 3,2) béhem 6 mésicl |éCby. Jestlize
remise nebo nizké aktivity onemocnéni neni béhem 6 mésicl dosazeno, nebo dojde-li k poklesu
ucinnosti zavedené terapie pfi naslednych kontrolach v intervalu 3 mésicl, 1écba filgotinibem je
ukoncéena a pfi pretrvavajici aktivité onemocnéni je pacient pfimo preveden na jiny pfipravek
biologické lécby. Filgotinib se podava v kombinaci s methotrexdtem, ale lze jej podavat i v
monoterapii pfi nesnasenlivosti methotrexatu nebo v pfipadech, kdy pokracovani v l|écbé
methotrexdtem neni mozné.

2) v terapii pacientu se stfedné tézkou ci tézkou formou ulcerdzni kolitidy ovérené kolonoskopicky a
biopticky, u kterych doslo k selhani terapie preparaty 5-ASA a kortikoidy, AZT ¢i 6-MP a k selhani
alespon jednoho lécivého pripravku biologické Iécby. PFi pretrvavajici aktivité onemocnéni je
mozZné pacienta pfimo prevést na jiny pfipravek biologické lécby.
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Ustavem stanovené podminky Ghrady
Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. b) a c) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst.
1 pism. c), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky &. 376/2011 Sb. Ustav stanovuje tyto podminky Ghrady:

S

P: Filgotinib je hrazen:

1) v terapii dospélych pacientl s revmatoidni artritidou s vysokou aktivitou choroby (DAS28 skére vétsi
nebo rovno 5,1), ktefi dostatecné neodpovidali na Iécbu methotrexatem, leflunomidem nebo
sulfasalazinem (pfi podavani po dobu nejméné 6 meésicl) a alespon jednim pripravkem ze skupiny
inhibitort TNF (pfi podani po dobu nejméné 3 mésicll), nebo je netolerovali. Terapie by méla vést k poklesu
aktivity onemocnéni béhem 3 mésicl lécby a k dosaZeni remise (DAS28 méné ne?Z 2,6), nebo alespon stavu
nizké aktivity onemocnéni (DAS28 méné nez 3,2) béhem 6 mésicl 1éCby. Jestlize remise nebo nizké aktivity
onemocnéni neni béhem 6 mésici dosaZzeno, nebo dojde-li k poklesu ucinnosti zavedené terapie pfi
naslednych kontrolach v intervalu 3 mésicl, Iécba filgotinibem je ukoncena a pfi pretrvavajici aktivité
onemocnéni je pacient pfimo preveden na jiny pfipravek biologické lécby. Filgotinib se podava v kombinaci
s methotrexatem, ale Ize jej podavat i v monoterapii pfi nesnasenlivosti methotrexatu nebo v pfipadech,
kdy pokracovani v |écbé methotrexatem neni mozné.

2) v terapii pacientll se stfedné tézkou ¢i téZkou formou ulcerdzni kolitidy ovérené kolonoskopicky a
biopticky, u kterych doslo k selhani terapie preparaty 5-ASA a kortikoidy, AZT ¢i 6-MP a k selhani alespon
jednoho lécivého pripravku biologické Iécby. PFi pretrvavajici aktivité onemocnéni je mozné pacienta pfimo
prevést na jiny pripravek biologické lécby.

Odulvodnéni podminek uhrady

Vykazovaci limit

Vsouladu sndvrhem Zadatele Ustav stanovil vykazovaci limit ,S“ tedy omezeni preskripce
na specializovana pracovisté, coZz odpovida stavajicim podminkdm Uhrady v zasadé terapeuticky
zameénitelnych pfipravk( (napf. LP XELJANZ 5 mg).

Indikaéni omezeni

Ad 1) Indikace revmatoidni artritida:

Ustav v pfedmétné indikaci (ve které je jiz LP JYSELECA hrazeny ze zdravotniho pojisténi) v souladu
s navrhem Zadatele a dostupnymi podklady'® zachovava stavajici znéni indikaéniho omezeni.

Podrobnéji viz rozhodnuti v probéhlych spravnich Ffizenich sp. zn. SUKLS294730/2020* a
SUKLS205332/2021°.

Ad 2) Indikace ulcerézni kolitida:

Vsouladu s navrhem 7adatele Ustav stanovuje omezeni uhrady na druhou, resp. dalsi linie
biologické/cilené lééby UC, shodné s indikacnim omezenim terapeuticky zaménitelného LP XELJANZ 5 mg
(s obsahem tofacitinibu), kterému byly podminky uhrady pravomocné stanoveny v ramci individudlniho
spravniho fizeni vedeného Ustavem pod sp. zn. SUKLS4262/2021%.

Ustav dale uvadi, ze do registraéni studie faze Ill s posuzovanou intervenci filgotinibem (studie SELECTION
B®) byli zahrnuti téZ pacienti s pfedchozi 1é¢bou vedolizumabem a cilovd subpopulace nemocnych
s pfedchozi BL (vCetné vedolizumabu) byla téZ uvaZovédna vramci nepfimého srovnani komparativni
ucinnosti'®, proto Ustav v indikaénim omezeni uvadi podminku selhani alespofi jednoho pfipravku
,biologické lécby”.

Indikacni omezeni je v souladu s platnym SmPC pripravku JYSELECA, cilova populace je dle ndvrhu Zadatele
zU¥ena na pacienty predlééené csDMARD a alespori jednim Ié¢ivym pfipravkem biologické 1é¢by. Ustav je
v fizenich zahdjenych na Zadost vazan navrhem Zadatele a nemUze nad jeho ramec stanovit Sirsi podminky
Uhrady.
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K vyroku 1.

Ustav na zékladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi zaradil léCivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

0249929 JYSELECA 200 MG TBL FLM 30

do skupiny lé¢ivych pfipravkl v zasadé terapeuticky zaménitelnych s obsahem inhibitord JAK pro terapii
revmatoidni artritidy.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, U¢innost, bezpe¢nost a klinické
vyuZiti posuzovaného lécivého pripravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze pfipravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné lécivych pfipravka v
zasadé terapeuticky zaménitelnych s obsahem inhibitor JAK pro terapii revmatoidni artritidy s obdobnou
nebo blizkou Ucinnosti a bezpecénosti a s obdobnym klinickym vyuzitim, a proto |éCivy pripravek do této
skupiny zaradil.

Ustav zménil vy$e uvedenému lécivému pFipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle
ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi dhradu ze zdravotniho pojisténi
tak, Ze je nové stanovena ve vysi 13 570,96 Kc.

Jak je uvedeno v ¢asti ,,Stanoveni vySe Uhrady” tohoto rozhodnuti, a to na zédkladé skutecnosti uvedenych
tamtéz, byla stanovena vySe uhrady za jednotku |ékové formy. VySe Uhrady za baleni |écivého ptipravku
byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek lékové formy v baleni.
Vysledna uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovend vyse uhrady posuzovaného légivého pripravku (13 570,96 K&) je nizéi neZ névrh
adatele (15 172,11 K¢&) a pro vysi Ghrady tohoto pfipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav zménil vyse uvedenému lécivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle
ustanoveni § 39b odst. 10 pism. b) a c) zakona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1
pism. c), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sh. podminky Ghrady ze zdravotniho pojisténi
tak, Ze jsou nové stanoveny takto:

S

P: Filgotinib je hrazen:

1) v terapii dospélych pacientl s revmatoidni artritidou s vysokou aktivitou choroby (DAS28 skére vétsi
nebo rovno 5,1), ktefi dostatecné neodpovidali na lécbu methotrexatem, leflunomidem nebo
sulfasalazinem (pfi podavani po dobu nejméné 6 mésicl) a alespon jednim pripravkem ze skupiny
inhibitord TNF (pfi podani po dobu nejméné 3 mésicll), nebo je netolerovali. Terapie by méla vést k poklesu
aktivity onemocnéni béhem 3 mésicl |écby a k dosazeni remise (DAS28 méné nez 2,6), nebo alespon stavu
nizké aktivity onemocnéni (DAS28 méné nez 3,2) béhem 6 mésicl IéCby. Jestlize remise nebo nizké aktivity
onemocnéni neni béhem 6 meésicll dosazeno, nebo dojde-li k poklesu uUcinnosti zavedené terapie pfri
naslednych kontrolach v intervalu 3 mésicll, l1écba filgotinibem je ukoncena a pfi pretrvavajici aktivité
onemocnéni je pacient pfimo preveden na jiny pfipravek biologické |écby. Filgotinib se podava v kombinaci
s methotrexatem, ale Ize jej podavat i v monoterapii pfi nesnasenlivosti methotrexatu nebo v pripadech,
kdy pokracovani v Ié¢bé methotrexatem neni mozné.

2) v terapii pacientli se stfedné tézkou ¢i téZkou formou ulcerdzni kolitidy ovérené kolonoskopicky a
biopticky, u kterych doslo k selhani terapie preparaty 5-ASA a kortikoidy, AZT ¢i 6-MP a k selhani alespon
jednoho lécivého pripravku biologické IéCby. PFi pretrvavajici aktivité onemocnéni je mozné pacienta pfimo
prevést na jiny pfipravek biologické lécby.
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Oddvodnéni:
Ustav stanovil posuzovanému légivému pripravku podminky Ghrady ze zdravotniho poji$téni tak, jak je blize
popsano v ¢asti ,,Podminky thrady” tohoto dokumentu.

Vzhledem k témto skuteénostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyrocich rozhodnuti.

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti rozhodnuti
v hloubkové nebo zkracené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo rozhodnuti o stanoveni
vySe a podminek uhrady, jakoZ i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad proti rozhodnuti v pfezkumném
fizeni nema odkladny ucinek. Je-li takové rozhodnuti napadeno odvoldnim nebo rozkladem, je pfedbéziné
vykonatelné podle odstavce 3 téhoz ustanoveni obdobné.

V ptipadé, Ze rozhodnuti, resp. jeho ¢ast, bylo napadeno odvolanim, rozhodnuti, ackoli nenabyva pravni
moci, je tzv. pfedbézné vykonatelné. Okamzikem predbéiné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni
ucinky rozhodnuti, tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximadlni cena nebo vysSe a
podminky Uhrady lé¢ivych pripravkl bez ohledu na skuteénost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.
Pro predbéZnou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némiZ mélo predmétné
rozhodnuti nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v mésici (v€etné), nabyva rozhodnuti
predbézné vykonatelnosti vydanim prvniho ndsledujiciho seznamu. Jestlize tento den ptipadne na 16. a
nasledujici den v mésici, je rozhodnuti pfedbézné vykonatelné vydanim druhého nasledujiciho seznamu dle
ustanoveni § 39n odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. V disledku této skutecnosti jsou
maximalni cena nebo vysSe a podminky Uhrady stanoveny nebo zménény bud k prvnimu dni nasledujiciho
mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci do 15. dne v mésici véetné) nebo k prvnimu dni dalSiho
nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho, aniz by
rozhodnuti nabylo pravni moci z divodu jeho napadeni odvolanim.

V ptipadg, 7e v odvolacim Fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zru$i rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu
s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoZ zdkona ucinky takového zruSujiciho rozhodnuti podle odstavce 3
obdobné. Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zruSujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne
kalendafniho mésice véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizSiho nasledujiciho seznamu podle
ustanoveni § 39n odst. 1 téhoZ zdkona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendafniho mésice, je
vykonatelné vydanim druhého nejblizéiho seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak
zruseno k 1. dni nasledujiciho nebo druhého nasledujiciho mésice. Z dlvodu ochrany prav nabytych v dobré
vife a ochrany vefejného zajmu, stanovil zakonodarce ucinky zruSujictho rozhodnuti ve vztahu k
prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastnikl
fizeni, tak pacientd. V pfipadé ruseni rozhodnuti, jimzZ byly stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp.
vy$e a podminky Uhrady, je tedy preferovana ochrana nabytych prav. Uginky druhoinstanéniho rozhodnuti
nastavaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vyse a podminky uhrady, predbéziné
vykonatelné podle nasledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku predbéziné
vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice nasledujiciho po mésici, v némz
je zrusujici rozhodnuti vydano.
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Pouceni

Proti tomuto rozhodnuti je mozno podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho fadu, u Ustavu odvoldni, a
to ve Ihiité 15 dnl ode dne jeho doruéeni. O odvolani rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani ma
odkladny ucinek.

Otisk uredniho razitka

Mgr. Tatiana Svorcové v. r.
koordinator spravnich fizeni
povérena vedenim Oddéleni koordinace spravnich fizeni
Statniho ustavu pro kontrolu [éciv

Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 8.3.2023
Vyhotoveno dne 10.3.2023

Za spravnost vyhotoveni: Tamara Robesonova
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